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 Mantle cell lymphoma
a b s t r a c t
Bruton's tyrosine kinase (BTK) is a central mediator of B-cell receptor (BCR) signaling
essential for normal B-cell development. Ibrutinib is an oral BTK inhibitor that induces
apoptosis and inhibits migration and adhesion of malignant B-cells. Updated results of
this international, multicenter, phase 2 study of single agent ibrutinib in relapsed or
refractory MCL will be presented.
Ibrutinib 560 mg PO QD was administered continuously until disease progression.
Tumor response was assessed every 2 cycles (one cycle = 28 days). The study enrolled
115 patients (65 bortezomib-naïve, 50 bortezomib-exposed); 111 patients were treated;
110 were evaluable for response. Baseline characteristics included: median age 68 years,
time since diagnosis 42 months, number of prior treatments 3; bulky disease (>10 cm)
13%, prior stem cell transplant 10%, high risk MIPI 49%.
Median time on treatment was 9.2 months; 53% of patients remain on therapy.
Median PFS was 13.9 months and DOR has not yet been reached. Responses increased
with longer treatment: comparing to previous data described at ASH 2011, the CR rate
increased from 16% to 39%, and the ORR increased from 69% to 75%.
© 2013 Polskie Towarzystwo Hematologów i Transfuzjologów, Instytut Hematologii i
Transfuzjologii. Published by Elsevier Urban & Partner Sp. z o.o. All rights reserved.
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Chłoniak z komórek płaszcza (MCL) wywodzi się z dojrzałego
obwodowego limfocytu B, jego komórki wykazują nadekspre-
sję cykliny D1 jako wynik translokacji (11;14). MCL charakte-
ryzuje agresywny przebieg kliniczny, częste nawroty i stosun-
kowo wczesne pojawianie się oporności na immunochemio-
terapię. Jest rozpoznawany głównie u osób starszych, zwykle
w zaawansowanym stadium klinicznym, często z lokalizacją
pozawęzłową, w tym zajęciem przewodu pokarmowego
i pierścienia Waldeyera. Obecnie nie ma ustalonego stan-
dardu leczenia chorych ze wznową/opornością MCL.
Aktywacja BCR (B cell antygen receptor) obecnego na
komórkach chłoniakowych wywodzących się z limfocytu
B jest niezbędna dla ich proliferacji i przeżycia. Sygnał
przekazywany jest przez kaskadę kinaz tyrozynowych,
takich jak: SYK (spleen tyrosine kinase), PI3K (kinazę fosfaty-
dyloinozytolu), BTK (kinazę Brutona), aktywujących następ-
nie kinazę Akt, mTOR (mammalian target of rapamycin),
czynnik jądrowy (NFkB) i szlak Jak/Stat [1]. Kinaza Brutona
jest niezbędnym elementem przekazania sygnału z BCR, jej
zahamowanie doprowadza do apoptozy komórek. BTK
odgrywa również rolę w przekazywaniu sygnału z recepto-
rów dla chemokin: zmieniając ekspresję integryn, wpływa
na adhezję i migrację komórek (Ryc. 1).
Ibrutinib (PCI-32765) – doustny inhibitor BTK, jest stoso-
wany w ramach badań klinicznych w leczeniu chłoniaków
nieziarniczych B-komórkowych z nawrotem lub opornością
choroby na wcześniej stosowane leczenie. Największą sku-
teczność leku zaobserwowano u chorych z MCL (78% odpo-
wiedzi) i z CLL/SLL (69%) przy braku znaczącej toksyczności
narządowej leku czy mielosupresji [2, 3].Materiał i metody
Międzynarodowe, wieloośrodkowe badanie II fazy z zastoso-
waniem ibrutynibu w leczeniu chorych z chłoniakiem
z komórek płaszcza przeprowadzono w 18 ośrodkach, w tym
w 3 Polskich. Wzięło w nim udział 115 chorych (85 mężczyzn
i 26 kobiet) z nawrotem lub opornością MCL, u których
leczenie ibrutynibem rozpoczęto między lutym 2011 a mar-
cem 2012. Pacjentów podzielono na 2 grupy w zależności od
wcześniejszego stosowania bortezomibu – wszystkie przy-
padki z Polski znalazły się w grupie, w której nie stosowano
tego leku.
Do badania kwalifikowano pacjentów z MCL potwierdzo-
nym ekspresją cykliny D1 lub t(11;14), z opornością/nawro-
tem po 1–5 linii leczenia, mierzalną masą guza (węzły
chłonne o wymiarach co najmniej  2 cm), w dobrym stanie
klinicznym (ECOG < 2), bez istotnej niewydolności narządów
wewnętrznych czy szpiku kostnego (liczba granulocytów
powyżej 750/ml i liczba płytek krwi powyżej 50 000/ml).
Ibrutynib zastosowano u 111 chorych, których średnia wieku
wynosiła 68 lat, średni czas od rozpoznania choroby
42 miesiące, po 3 (1–5) poprzedzających liniach leczenia
(10% z nich poddano wcześniej wysokodawkowanej chemio-
terapii wspomaganej autologicznym przeszczepieniem ko-
mórek macierzystych), z dużą masą guza (>10 cm) u 13%
i wysokim ryzykiem wg MIPI u 49%.
Pacjenci otrzymywali ibrutynib w dawce 560 mg doustnie
do czasu progresji choroby lub pojawienia się istotnych
efektów działań niepożądanych. Pierwszorzędowym punk-
tem końcowym badania była ocena częstości odpowiedzi
(ORR) – częściowej (PR) i całkowitej (CR). Drugorzędowym
punktem końcowym badania były: czas trwania odpowiedzi
Ryc. 1 – Kinaza tyrozynowa Brutona (BTK): rola biologiczna w komórkach chłoniakowych
Fig. 1 – Bruton's Tyrosine Kinase (BTK): biological role in lymphoma cells
Ryc. 2 – Czas bez progresji choroby (PFS) – krzywa Kaplana-
-Meiera (n = 111)
Fig. 2 – Kaplan-Meier Progression-Free Survival (n = 111)
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choroby (PFS), przeżycie całkowite (OS) i ocena toksyczności
leczenia. Ocenę odpowiedzi na leczenie przeprowadzano po
3., 5. i 7. cyklu leczenia (1 cykl = 28 dni), a następnie co
3 cykle do progresji choroby, na podstawie tomografii
komputerowej (TK) i/lub pozytonowej tomografii emisyjnej
(PET). Biopsja szpiku była wymagana w przypadku jego
wcześniejszego zajęcia dla potwierdzenia CR. Wszystkie
badania były oceniane lokalnie i w ośrodku centralnym
(BioClinica).
Badanie uzyskało zgodę Komisji Etycznej, a wszyscy
chorzy wyrazili pisemną zgodę na udział w nim. Uzyskane
wyniki poddano analizie statystycznej przeprowadzonej
i potwierdzonej niezależnie przez 2 grupy statystyków
medycznych.
Wyniki
Do badania włączono 115 chorych z nawrotowym lub
opornym MCL. Z tej populacji leku badanego nie otrzymały
4 osoby, 1 z powodu przyczyn administracyjnych,
3 z powodu gwałtownej progresji choroby.
Oceniono 111 chorych, którzy otrzymali co najmniej
jeden cykl leczenia. Średnia liczba podanych cykli wynosiła
9 (1–24). Aktualnie 46 chorych kontynuuje terapię, 65 prze-
rwało leczenie z powodu: progresji (50), objawów ubocznych
(8), decyzji sponsora lub pacjenta (7).Czas leczenia wynosił średnio 9,2 miesiąca, mediana
czasu do progresji wynosiła 13,9 miesiąca. Nie osiągnięto
jeszcze mediany czasu trwania odpowiedzi (DOR). W grupie
nieleczonej wcześniej bortezomibem uzyskano 65% odpo-
wiedzi na leczenie (odpowiednio 21% CR i 44% PR), chorzy
poddani leczeniu bortezomibem uzyskali 72% odpowiedzi (w
tym 23% CR i 49% PR). Ryciny 2 i 3 przedstawiają czas do
progresji choroby (Ryc. 2) i całkowite przeżycie (Ryc. 3)
w obu grupach pacjentów.
Ryc. 3 – Czas przeżycia całkowitego (OS) – krzywa Kaplana-
-Meiera (n = 111)
Fig. 3 – Kaplan-Meier Overall Survival (n = 111)
Ryc. 5 – Odpowiedź na leczenie ibrutynibem
Fig. 5 – Response to Ibrutynib therapy
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tyki klinicznej i obecności czynników ryzyka związanych
z niepowodzeniem wcześniejszych linii leczenia. Graficzny
stopień regresji zmian niezależny od wyjściowej wielkości
zmian przedstawia rycina 4.
Najciekawszy, a zarazem obiecujący aspekt leczenia
ibrutynibem przedstawia rycina 5. Obserwuje się poprawę
odpowiedzi na leczenie wraz z upływem czasu jego trwa-
nia, wzrost CR z 16% do 39% oraz ORR z 69% do 75%
przy wydłużeniu średniego czasu leczenia z 3,7 miesiąca
do 14,7.
Ibrutinib w obu grupach pacjentów okazał się być lekiem
dobrze tolerowanym, o akceptowalnej toksyczności, więk-
szość objawów ubocznych miała natężenie 1. lub 2. stopnia.
Raportowane niehematologiczne objawy uboczne to biegunka
(50%), osłabienie (41%), nudności (31%), obwodowe obrzęki
(28%), duszność (27%), zaparcia (25%). Toksyczność hematolo-
giczna w stopniu 3. i 4. dotyczyła neutropenii (16%), mało-
płytkowości (11%) oraz niedokrwistości (10%) chorych. Incy-
denty krwotoczne w stopniu 3. dotyczyły 5 chorych. ŁącznieRyc. 4 – Odpowiedź na leczenie ibrutynibem: największa
opisywana regresja sumy iloczynu średnic wymiarów
węzłów chłonnych (SPD)
Fig. 4 – Response to Ibrutynib therapy: maximum percent
decrease of lymph node sum of perpendicular diameters (SPD)objawy uboczne były powodem przerwania leczenia u 8
chorych (7%). Zgony w trakcie badania stanowiły 14% (16
osób, w tym 12 z powodu progresji, a 4 z powodu powikłań
leczenia). Rycina 6 przedstawia natężenie AE.
Omówienie
Za standardowe leczenie I rzutu MCL uznaje się immuno-
chemioterapię z następową konsolidacją (wysokodawko-
wana chemioterapia wspomagana ASCT) u młodszych
pacjentów lub leczeniem podtrzymującym (rytuxymab)
u starszych. Brak jest natomiast powszechnie uznawanych
standardów leczenia wznowy/oporności MCL. Wobec często
obserwowanej oporności na immunochemioterapię, coraz
większą rolę zaczynają odgrywać leki przeciwnowotworowe
o alternatywnym mechanizmie działania, takie jak inhibi-
tory mTOR (np. temsirolimus) [4] czy inhibitory proteasomu
(np. bortezomib) [5]. Większość z tych nowych leków jest
skuteczna już w monoterapii, ponieważ przełamuje w 1/3
przypadków oporność MCL. Aktywność ibrutynibu w mono-
terapii jest ponad dwukrotnie wyższa (ORR – 75%, w tym
39% CR) [6, 7]. Przy odmiennym od chemioterapii profilu
toksyczności wydaje się on być dobrym kandydatem do
stosowania w połączeniu z innymi cytostatykami lub
w leczeniu podtrzymującym.
Polskie Ośrodki biorą udział we wszystkich toczących się
obecnie w Europie badaniach klinicznych z tym nowator-
skim lekiem. Należy szczególnie rekomendować randomizo-
wane badanie III fazy u starszych pacjentów z MCL,
w którym jako pierwszą linię leczenia proponuje się BR
+/-ibrutynib, z następowym leczeniem podtrzymującym.
Inne próby kliniczne z tym lekiem toczą się u chorych ze




Ryc. 6 – Efekty działań niepożądanych ibrutynibu występujące u >15% chorych
Fig. 6 – Ibrutynib treatment emergent effects in >15% of patients
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